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 膠芽腫（glioblastoma：GBM）がエネルギー源として解糖系を利用することはこれまで
の研究からよく知られている事実であるが、近年酸化的リン酸化を利用する未分化な分
画が存在することも報告されている。先行研究では、GBMマウスモデルを用いて腫瘍形
成開始段階において、解糖系、酸化的リン酸化、それぞれのグリオーマ起源細胞（glioma 
initiating cell：GIC）分画が独立して存在し、腫瘍形成開始に重要であることが示され
た。しかし、これら2つの代謝特性をもつ細胞分画が、腫瘍増大過程においても重要であ
るかどうか、独立して存在しうるかどうか、また、増大に伴い刻々と変化する腫瘍内環
境に適応するための代謝代償能を有するかどうか、についてはまだ明らかにされていな
い。 
 本研究では、腫瘍形成開始段階と腫瘍増大過程を分けて解析できるというGBMマウス
モデルの利点を活かし、これらの疑問を検証した。まず、Ink4a/Arf -/-マウス由来の神経
幹細胞にH-RasV12を過剰発現させて作製したGICを、シングル・セル分離法により細胞
外酸性度の高低により2種類のクローンに分離した。これら2種類のクローンを同系マウ
スの前脳に移植し、形成された腫瘍からグリオーマ幹細胞（glioma stem cell：GSC）を
それぞれ樹立した。このようにして得られた2種類のGSCのグルコース消費量、酸素消費
量、グルタミン消費量、乳酸産生量を計測し、それぞれの代謝特性を評価した。また、
各種代謝阻害剤や酸素濃度、栄養素の濃度の変化に対する反応を、乳酸産生、増殖能を
定量することで評価した。もとのGICの代謝特性に対応して、GSCにもグルコース消費
能、乳酸産生能が高い解糖系GSC分画と、酸素消費能、ATP産生能が高い酸化的リン酸化
GSC分画が存在することが明らかになった。解糖系GSC分画では解糖系阻害剤である2-デ
オキシ-D-グルコース投与に対する代償性代謝変化は認めなかったのに対し、酸化的リン
酸化GSC分画は酸化的リン酸化阻害剤であるオリゴマイシンやフェンホルミン投与に対
して乳酸産生が上昇し、解糖系へ代償的に代謝を変換させたということが示唆された。
また環境因子として、GBMの特徴でありGSCのニッチとしても知られている低酸素下に
おいては、酸化的リン酸化GSC分画は乳酸産生の著明な上昇と解糖系関連酵素の発現上
昇を認め、解糖系への代謝変換が示唆された。さらに、低酸素下から通常酸素下へ戻す
と、乳酸産生ももとのレベルへ低下し、その代謝変換は可逆的であった。 
 以上の結果から、解糖系、酸化的リン酸化、いずれの分画もGSCの腫瘍増殖過程に必
要であり、それぞれの代謝特性は独立して存在することが示唆された。さらに、酸化的
リン酸化GSC分画は低酸素などの代謝ストレスに対して可逆的に代償性代謝変換が可能
であり、この代謝可塑性はGSCの新しい代謝特性を示唆するものと考えられる。  
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